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	 	 事故や病気によって失った器官や組織の形態と機能を人為的に再生させる再生医
療は，次世代の治療法として注目されている．近年，細胞や組織，器官の再生に極め
て有用である人工多能性幹細胞（iPS 細胞）の樹立方法が確立されたことによって，
再生医療への関心はさらに高まっている．しかし，iPS 細胞などの多能性幹細胞を用
いて，高度な機能や構造を持つ組織や器官レベルの再生を実現する為には未だ解決す
べき問題が多く残されており、器官特異性の制御機構について，さらなる理解が必要
不可欠である．本研究では，モデル生物であるショウジョウバエを用いて、器官運命
の決定転換を誘導する分子機構の解明を目的としている．  
	 	 完全変態昆虫であるショウジョウバエの成虫器官は，幼虫体内に存在する成虫原
基から発生する．成虫原基は将来どの器官に分化するかが既に決定されている体細胞
集団であり，通常この細胞運命は転換しない．しかし当研究室では，複眼原基におい
て Notch シグナリングの活性化とともに，遺伝子の発現状況を人為的に変化させるこ
とで，本来の複眼を翅，触角，肢といった別の器官に改変できることを見いだしてい
る．この系をもとにして，器官アイデンティティー決定に関わる新たな遺伝子の探索
を目的に，ショウジョウバエの約 14000 遺伝子を人為的に強制発現できる系統を利用
した機能獲得型のスクリーニングが行われた．そして，9710 系統の解析の中から複眼
を触角へと改変させる CG17836/Xrp1 遺伝子と，複眼から翅への改変を促進する simj 
遺伝子に着目し，解析を進めた． 
	 	 研究ではまず，スクリーニングにおいて複眼から触角への改変が誘導された系統
について解析し，触角の器官アイデンティティーが決定される機構を明らかにするこ
とを目的とした．触角へと改変させた 26 系統の中から，異所的に本来の触角に最も
近い形態をもった触角を誘導する系統として GS11228 系統に着目し，その原因遺伝
子である CG17836/Xrp1 を同定した．CG17836/XRP1 は	 DNA 結合ドメイン である 
AT-hook を有するタンパク質であり，クロマチン構造の安定性の制御に関わることが
示唆されている． 
	 	 そこで， CG17836/Xrp1 のタンパク質コード領域を過剰発現させることのできる
遺伝子導入個体を作製し，CG17836/Xrp1のみを複眼原基において過剰発現させたとこ
ろ，異所的な触角が観察された（Fig.1）．従って，
CG17836/Xrp1 の過剰発現により複眼から触角への
改変が誘導されることが確認できた．そこで，
CG17836/Xrp1 が触角のアイデンティティー決定に
関わるのかということも含め，どのようにして，異
所的に触角が誘導されてくるのかということに焦
点をあてて解析を進めた． 
	 まず，本来触角原基でしか発現しない触角形成のマーカーとなる Distal-less（Dll）
が CG17836/Xrp1 の過剰発現により複眼原基において異所的に誘導されるかどうかを
調べた．その結果，Dll が異所的に誘導されていることがわかった（Fig.2A,D）．さら
に，異所的に Dllが誘導された領域において，Wingless（WG）の発現も誘導されてい
た（Fig.2B,E）．WG は，触角原基の発生において Dll 
の発現を誘導し，触角が形作られる際の遠近軸方向
の形成に，重要な働きをする分泌性のシグナル分子
である．しかし，複眼原基において RNAi により
Dllの発現を抑制しても，CG17836/Xrp1過剰発現に
よる触角の誘導が抑えられなかった．このことから，
CG17836/Xrp1 過剰発現は細胞自律的に複眼原基の
細胞運命を転換するのではなく，分泌性のWg の発
現を誘導し，細胞非自律的に異所的な触角形成を引
き起こすと考えられた． 
	 	 次に，CG17836/Xrp1 過剰発現クローンが形成されず，CG17836/Xrp1 を過剰発現
した個体の複眼が非常に縮小することから，CG17836/Xrp1 過剰発現により細胞死が誘
導されることが考えられた．そこで，アポトーシスのマーカーである活性型カスパー
ゼ 3 の免疫染色を行ったところ，CG17836/Xrp1 過剰発現は細胞死を誘導することが
示唆された．ショウジョウバエの成虫原基は高い再生能力を有するため，細胞死によ
り失った組織を修復する際に複眼ではなく，新たに触角組織が作られた可能性が考え
られた．しかし，CG17836/Xrp1 過剰発現と共に，細胞死を抑制するバキュロウイルス
の遺伝子 p35 を発現しても，異所的な触角が誘導された．このことから，異所的な触
角の誘導において，細胞死が直接的な原因ではないことが明らかになった． 
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	 	 CG17836/Xrp1過剰発現はショウジョウバエの培養細胞の増殖を抑制することが知
られている．我々は複眼原基においてもこの現象が起きることを示した．通常，複眼
原基において形態形成溝 MF の後方で同調的に細胞
分裂が起きるが，CG17836/Xrp1を過剰発現させた個体
ではこの同調的な細胞分裂が殆ど観られなかった．細
胞増殖制御は運命転換と密接に関連することが示唆さ
れている．以上の結果からCG17836/Xrp1過剰発現は複
眼原基における細胞増殖の抑制を介して，運命決定転
換に関与する可能性が考えられる． 
	 	 続いて，クロマチン関連因子SIMJANG  (SIMJ) による器官改変誘導の作用機序
について解析を行った．当研究室におけるNotch シグナリングのモディファイヤース
クリーニングにより，Notch シグナリング経路を増強する因子として simj が同定され
ていた． SIMJ はヒストン脱アセチル化酵素を含むクロマチンリモデリング複合体で
ある Mi-2/NuRDの構成因子の一つであり，器官改変におけるSIMJおよびMi-2/NuRDの
働きを明らかにすることは，エピジェネティックな制御を介した器官運命転換機構の
解明に重要な手がかりを与えると考えられる． 
	 	 Notch シグナリングの活性化と共に中胸の位置情報を担う Antp 遺伝子を発現さ
せ，更に simj を発現させると，複眼から翅への改変頻度が大きく上昇することを明ら
かにした．逆に，simj16 ヘテロ変異体において Notch シグナリング及び Antp を強制発
現させると，その改変頻度は著しく減少した．従って，simj は Notch シグナリング及
び Antp の強制発現による器官改変に必要であることが明らかになった．しかし simj 
を Antpと同時に過剰発現した個体では，器官改変は起こらず、複眼が縮小するだけで
あったため．この器官改変において simj は Notch シグナリングには置き代われない
ものと考えられる． 
	 	 次に，Notch シグナリングの活性化を伴わない器官改変に対する simj の影響を調
べた．複眼原基において翅形成に必要な遺伝子 vg を単独で強制発現させることでも
翅組織を誘導できるが，構造的に整った翅はほとんど形成されない．しかし，simj を
vg と同時に過剰発現させた場合は，vg を単独で過剰発現した時の頻度（6%）に比べ
て，器官改変頻度が 64%と大幅に上昇した．これは simj が Notch シグナリングの活
性化に依存しない器官改変をも促進することを示している． 
Fig.3 
	 	 さらに、Mi-2/NuRD 構成因子である Mi-2，MBD3，MTAの RNAi を誘導するこ
とで simj 過剰発現による器官改変頻度の上昇が抑えられたため，simj が Mi-2/NuRD 
複合体の機能を介してこの器官改変を促進することが示唆された．しかし，これらの
構成因子を過剰発現させても，vg 強制発現による器官改変を促進しないため，この促
進効果は simj の発現量に依存することが考えられる．また，遺伝学的解析により
Mi-2/NuRD の相互作用因子である DMEP1/TTK69 はこの器官改変において SIMJ 
と拮抗的な効果を示した．Mi-2/NuRD 複合体が SIMJ や TTK69 のような様々な転写
因子によって多様な標的遺伝子の転写を制御するため，この器官改変において，SIMJ
は DMEP1/TTK69 と競合的に働く可能性が考えられる． 
	 	 次に，免疫染色により，simj 過剰発現は複眼原基の発生・分化に影響することを
明らかにした．本来神経分化マーカーである elav が発現する複眼原基の領域において
simj を過剰発現させると，elav の発現が抑制された細胞が観察された（Fig.4）．さら
に、複眼原基の正常発生では細胞分裂が起きない分化
細胞領域において simjを過剰発現させると，細胞分裂
マーカーを発現した細胞が多く観察された．つまり，
複眼原基において simj 過剰発現は分化細胞を初期化
し，未分化細胞の特徴である増殖能を再活性化するこ
とが考えられた．従って，simj はエピジェネティック
制御に関わる Mi-2/NuRD 複合体を介して，細胞のリ
プログラミングを誘導し，複眼における器官改変を促
進している可能性が示唆された． 
	 	 続いて，マイクロアレイを用いて複眼原基における遺伝子発現を網羅的に解析し
たところ，simj を過剰発現した個体では，多くの複眼発生関連遺伝子の発現が抑制さ
れることが分かった．一方，生殖系列関連遺伝子 del やGnu が異所的に発現する非常
に興味深い現象も観られた．del やGnu は通常複眼原基に発現せず，生殖系列細胞，
および初期胚にしか発現しない．このことから，simj 過剰発現により細胞が初期発生
の状態までリプログラムされることによって，複眼運命が初期化されている可能性が
考えられた．さらに，遺伝学的解析によって，delの異所的発現は器官改変の促進に必
要十分条件であることが明らかになった． 
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